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Rezumat

Farmacogenetica are drept scop elucidarea variabilitatii interindividuale in raspunsul clinic la
un anumit regim terapeutic prin studiul profilului genetic al pacientului, imbundtdtind astfel
decizia terapeutica si facilitand practicarea medicinii personalizate. Farmacogenetica deschide
era terapiei individualizate prin administrarea unor medicamente mai eficiente §i mai bine bine
tolerate, insd, in acelasi timp, ridicd noi provocari etice referitoare la: confidentialitatea si
caracterul privat al informatiilor, consimtamantul informat, accesibilitatea la medicamente a
pacientilor identificati ca non-responsivi, legislatia anti-discriminatorie, precum §i cea asupra
proprietatii intelectuale si exploatarea datelor farmacogenetice.

Cuvinte cheie:
reglementdri etice.

bioetica farmacogeneticii, risc informational, stratificarea pacientilor,

“There are more things in heaven and in
earth, Horatio,

Than are dreamt of in your
philosophy...”

W. Shakespeare Hamlet act I scena 5

Farmacogenetica

si medicina personalizata

Domeniul interdisciplinar si de
pionierat al farmacogeneticii i$i propune
descifrarea variabilitatii interindividuale

in raspunsul clinic la un anumit regim
terapeutic prin  studierea  profilului
genetic al pacientului. Principalul scop al
farmacogeneticii rezidd in dezvoltarea
unor strategii noi de predictie si
optimizare a raspunsului individual la
tratament pe baza genotipului specific
fiecdrui pacient. Stratificarea pacientilor
in functie de susceptibilitatea genetica de
a beneficia de un tratament eficace, sau,
dimpotriva, de a dezvolta reactii adverse,
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ar putea orienta selectarea celui mai
eficient medicament, Imbunatatind astfel
decizia  terapeutica i facilitdnd
practicarea medicinii personalizate. [8]
Farmacogenetica  studiazd relatia
dintre "un medicament - pacienti diferiti
(genotipuri  diferite)" si  deschide
perspectiva terapiei individualizate prin
prescrierea celui mai eficient medicament
pentru fiecare pacient. La ora actuala este
posibila determinarea modelului de
responsivitate fnainte de prescrierea
anumitor tratamente gratie acumuldrii
informatiilor moleculare referitoare la
enzimele de metabolizare a
medicamentelor. Prin aceasta,
farmacogenetica continud sa aiba o mare
contributie in reconsiderarea medicinii ca
artd — conform predictiei lui Sir William
Osler: "Dacd nu ar fi fost marea
variabilitate dintre indivizi, medicina ar fi
ramas doar o stiintd si nu ar fi devenit

arta". [9]

Exista deja medicamente
individualizate aprobate de Food and
Drug Administration (FDA):

trastuzumab (Hercept) si imatinib mesilat
(Gleevec). Trastuzumab (Hercept) este
indicat pentru tratamentul cancerului de
san metastatic care hiperexprima proteina
HER2 si a fost lansat pe piata de
medicamente (1998) in asociere cu un
test farmacogenetic prognostic si doud
teste imunohistochimice de cuantificare a
expresiei proteinei HER2neu, care au
drept scop selectarea pacientelor cu
cancer de san 1inaintea prescrierii
trastuzumab. Aprobarea in mai 2001 a
imatinib mesilat (Gleevec) pentru tratarea

fazei avansate a leucemiei mieloide
cronice este un alt exemplu de
individualizare a terapiei moleculare

tintite spre proteine anormale. [7]
Farmacogenomica, mai cuprinzatoare
decat farmacogenetica, reprezinta studiul
diferentelor dintre medicamente in ceea
ce priveste modificarea expresiei genice
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pe care o induc intr-un genom/
expressom unic: relatia dintre “multiple

medicamente — genom unic”. In
consecintd, farmacogenetica este mai
utila practicii clinice pentru

individualizarea terapiei, In timp ce
farmacogenomica devine un ghid pretios
in cercetarea farmaceutica si design-ul de
medicamente prin selectarea celui mai
promitator candidat terapeutic dintr-o
serie de compusi aflati in faza de testare.
[10]

Cercetarea farmacogenomicd asista
procesul de descoperire si design de
medicamente prin identificarea de noi
tinte terapeutice pentru medicamente
clasice, explicarea eficientei unui
medicament 1n cazul anumitor pacienti si
nu al altora, intelegerea reactiilor adverse
si facilitarea introducerii in terapeutica a
noi clase de medicamente [9]. De
asemenea, cercetarea farmacogenomica
creste sansele de interferare sau
diagnosticare a bolilor, de descoperire
pre-simptomatica a genelor implicate 1n
afectiuni monogenice, de detectare a
predispozitiei genetice la bolile comune,
cum ar fi cancerul si afectiunile psihice,
iar in viitorul apropiat, de a prezice
trasaturile comportamentale, cum ar fi

imaginatia, creativitatea ori
comportamentul violent si antisocial
[14].

Consideratii si reglementéri etice

in testarea farmacogenetica

Food and Drug Administration (FDA)
defineste testarea farmacogenetica drept
,»un test menit sda studieze variatiile
interindividuale in secventa de ADN
asociate cu absorbtia si distributia unui
medicament (farmacocinetica sa) sau cu
actiunea acestuia (farmacodinamica)” si
face o distinctie netd fatd de testarea
farmacogenomica ce implica ,,un test
destinat studiului variatiilor
interindividuale la nivelul intregului



genom sau al hértilor polimorfismelor
mononucleotidice (SNP) ale genelor
candidate, markerilor de haplotip si al
expresiei genice, care ar putea fi corelate
cu activitatea farmacologicda si cu
raspunsul la terapie”. [5]

Agentia Europeand de Evaluare a
Medicamentelor (EMEA) subliniazd ca
,»este important sa se faca distinctie intre
testarea genetica in scopul diagnosticarii
sau stabilirii predispozitiei la boald si
forma de testare genetica efectuatd in
cazul farmacogeneticii....(care) implica o
amploare diferitd a consideratiilor
sociale, legale si etice pentru pacient”.
[7] De aceea, se impune o distinctie clara
intre testarea genetica pentru diagnosticul
mutatiilor rare din afectiunile
monogenice (boala Huntington,
fenilcetonuria, fibroza chistica, talasemia,
BRCALI 1in cancerul de san familial) si
profilele farmacogenetice relevate prin
identificarea SNPs comune in diferite
etnii si care sunt predictive pentru
raspunsul individual la tratament. Pentru
a se evita atitudinile discriminatorii din
partea companiilor de asigurdri de
sanatate, care ar putea considera o serie
de pacienti non-responsivi sau cu risc
crescut de a dezvolta reactii adverse la
anumite medicamente ca fiind dificil sau
costisitor de tratat, trebuie garantate
procedurile de cercetare farmacogenetica
si managementul datelor genetice ale
pacientilor. [12]

Toate autorititile din domeniu
considera ca farmacogenetica deschide
era unei terapii individualizate prin
administrarea unor medicamente mai
eficace si mai sigure, insd ridica, de
asemenea, noi provocari etice atit in
domeniul cercetarii, cat si in cel al
terapeuticii. Totusi, aceste tehnologii
farmacogenetice noi continud sa genereze
o multitudine de controverse in
comunitatile stiintifice si medicale care
incearca sa defineasca conotatiile etice
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ale spectaculoasei dezvoltari
farmacogenomicii in ultima decada.

Conform Buchanan, problemele etice
asociate cercetdrii farmacogenetice ar fi
»cadrul legislativ, confidentialitatea si
respectarea vietii private, consimtamantul

a

informat, accesul la medicamente,
schimbarea responsabilitatilor
clinicienilor” [2]. In 2001 Societatea

Italiana a Farmaciilor de Spital a publicat
reglementarile etice 1n trialurile clinice 1n
farmacogenetica referitoare la colectarea
si stocarea datelor, confidentialitate,
consimtdmant, anonimizare §i protectia
subiectilor. [8] In 2002 Consiliul
Nuffield asupra Bioeticii (UK) incepea sa
studieze aspectele etice, legale si sociale
impuse de dezvoltarea farmacogeneticii
[12].

Reglementarile referitoare la
cercetarea farmacogeneticd din cadrul
fazei de testare clinica a medicamentului
cuprind pe cele adoptate de FDA in 2004,
de International  Conference  on
Harmonisation (ICH) Consensus in 2006
asupra terminologiei farmacogenetice
(E15) — care defineste farmacogenetica
drept ,,studiul variatiilor secventelor de
ADN corelate cu raspunsul la
medicament”, precum si reglementarile
generale ale Industry Pharmacogenomics
Working Group (2009) relevante pentru
design-ul si analiza studiilor
farmacogenetice si ale aplicatiilor
acestora 1n dezvoltarea medicamentelor
in scopul atingerii obiectivului final al
medicinii personalizate. [1]

Riscul informational

in cercetarea farmacogenetica

Daca provocdrile etice, sociale si
legale ale farmacogeneticii  sunt
considerate inferioare ca implicatii i
amploare  testarii  genetice  pentru
susceptibilitatea la boala si, de asemenea,
riscul fizic asociat cercetarii
farmacogenetice este scazut, dimpotriva,



riscul informational legat de
confidentialitate este perceput ca fiind
important. Acest risc informational

decurge din caracterul personal, familial
si social al informatiilor genetice, precum
si din potentialul sau de a discrimina si
stigmatiza din perspectiva companiilor de
asigurari §i ale angajatorilor, 1n special in
tarile lipsite de un sistem de asigurari de
sanatate general. [5]

Pe langa riscul evident al diseminarii
informatiei genetice, cunoasterea
variatiilor genotipului ar putea schimba
radical imaginea unei persoane despre
sine, conducand la o pierdere potentiald a
sentimentului de bine §i semnificatie in
societate, precum si la o subminare a
alegerilor profesionale ori de a avea
urmasi. [13]

Grupul de Lucru pe
Farmacogenomica din Statele Unite si
Agentia Europeand de Evaluare a
Medicamentelor din Europa au stabilit
diferite nivele de confidentialitate in
cadrul cercetarii farmacogenetice, din
care reiese ca cel mai adecvat nivel de
protectie a caracterului privat al datelor
trebuie decis 1n conformitate cu
particularitatile fiecarui protocol pentru a
maximiza beneficiile cercetdrilor
farmacogenetice  pentru  individ  si
societate, in paralel cu respectarea
principiilor etice, mentinerea caracterului
privat al datelor si reducerea riscului
informational. Cel mai ridicat nivel de

protectie al confidentialitatii datelor
compatibil cu obiectivele cercetarii
farmacogenetice  integrate trialurilor

clinice i cu scopul final al etichetarii
corecte pe prospect a caracteristicilor
produsului, este reprezentat de probele
mono- sau dublu-codificate. Consiliul
Nuffield al Bioeticii considerd cid este
posibil sd se solicite un consimtamant
informat mai general asupra utilizarii
probelor si specificd faptul ca subiectii
umani trebuie informati despre gradul de
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protectie prevazut in protocolul de studiu
in prealabil semndrii consimtdmantului
informat. [5]

Legislatia anti-discriminatorie §i de
pastrare a confidentialitatii este necesara
pentru respectarea caracterului privat al
datelor si pentru asigurarea egalitatii
sanselor de acces la Dbeneficiile
cercetdrilor farmacogenetice, prevenind
astfel excluderea sau perceperea unor
prime de asigurare crescute in cazul
persoanelor identificate prin testare
farmacogenetica ca  fiind  ,non-
responsive” la un anumit medicament,
precum s§i evitarea asignarii incorecte a
acestora la un grup ,,mai putin profitabil
de tratat/ dificil sau costisitor de tratat”.

[14]
Cu certitudine, testarea
farmacogenetici  pre-terapeutica  va

deveni o parte componentd a ingrijirilor
medicale de rutina si consideratiile etice
asupra caracterului privat/ confidential al
datelor nu ar trebui nici sda necesite un
consimtdmant informat special sau un
nivel de protectie care sd-1 depaseasca pe
cel al testelor medicale uzuale, nici sa
impund restrictii majore beneficiilor
potentiale ale farmacogenomicii pentru
starea de sanatate a pacientilor si
eficientizarea economica a sistemului de
sanatate. [13, 14]

Aspecte etice

ale stratificarii pacientilor

Deoarece cercetarea farmacogenetica
este realizatd pe subiecti umani, cel mai
important principiu etic al sau constd in
minimizarea riscurilor pentru subiectii
inrolati in trialuri clinice. Cel de al 16-lea
articol al Conventiei Europene asupra
Drepturilor Omului si  Biomedicina
subliniazd cd& o persoand poate fi
recrutatd pentru cercetare numai daca

riscurile potentiale nu sunt
disproportionate in raport cu beneficiile
estimate ale cercetdrii.  Analizele



farmacogenetice vor redefini criteriile de
selectie, iar persoanele cu risc de a
dezvolta reactii adverse ar putea fi
excluse din fazele I si IL. In consecinta,
grupul de persoane 1inrolat in studiile
clinice de faza III va fi mai putin
numeros, dar mai omogen. Identificarea
indivizilor non-responsivi pe baza
variatillor ~ genetice =~ va  permite
cercetatorilor design-ul unor trialuri mai
mici, dar mai eficiente prin testarca
medicamentelor numai pe indivizi care ar
avea predictibilitate de raspuns mai
ridicatd. Prin  urmare, eficacitatea
crescutd — cea mai importantd cerinta
stiintificd §i imperativ etic al oricarui
studiu clinic, precum si tintirea unor
grupe populationale genetice specifice,
vor facilita si accelera procesul complicat
al aprobarii medicamentelor. [11]

In consecinti, una dintre cele mai
importante probleme etice ale cercetarii
farmacogenomice rezidd in stratificarea
pacientilor. Aspectul pozitiv al acesteia
constd in faptul cd dependent de
susceptibilitatea genetica a pacientilor se
vor selecta cei responsivi la terapia
disponibila si se pot detecta cei cu
predispozitie de a dezvolta reactii
adverse. Latura negativd a stratificarii
rezidd 1n riscul derapajelor etnice sau
rasiale, fiind  cunoscut  exemplul
medicamentului BiDil (isosorbid-dinitrat/
hidralazina clorhidrat) aprobat de FDA in
2006 ca primul medicament cu
specificitate de rasa indicat in tratamentul
insuficientei cardiace la americanii de
origine africana. [6]

Implicatiile sociale §i economice ale
stratificarii pacientilor si afectiunilor au
permis aparitia “populatiilor orfane”.
Acestea sunt alcdtuite din persoane cu
afectiuni foarte rare si care fie s-au
dovedit a avea un genotip pentru care
este mai dificili de a proiecta
medicamente, fie prea reduse numeric
pentru a fi atractive pentru companiile
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farmaceutice ~ sa  dezvolte  terapii
specifice. De exemplu, gena umana
NAT2 (arilamin-N-acetiltransferaza
hepatica 2) are variante polimorfice care
codifica fenotipurile de acetilator rapid si
lent. Intrucat multe medicamente sunt
metabolizate prin acetilare, grupul de
persoane cu alela lent acetilatoare ar
putea fi exclusa din multe trialuri clinice
si sd devina populatie orfana, privatd de
accesul la o diversitate de medicamente.
[11] Astfel, populatiile orfane ar putea fi
ignorate atat in studiile clinice, cat si in
design-ul de medicamente, cu eludarea
consecutiva a principiului egalitatii si cu
riscul stigmatizarii sociale.

Provocirile farmacogeneticii

pentru practicarea

medicinii viitorului

Trebuie  remarcat
farmacogenomica  este
pentru  descoperirea §i  dezvoltarea
medicamentelor §i  pentru beneficiul
pacientului, 1nséd ar putea deveni (va fi ?)
0 provocare nu numai pentru economie §i
industria farmaceutica, dar si pentru
practica clinica actuala intrucat in prezent
medicii nu sunt Inca pregatiti sa inteleaga
si sd aplice noile strategii terapeutice
individualizate bazate pe
farmacogeneticd. Mai mult, se manifesta
o mare ingrijorare referitoare la faptul ca
abilitatile clinice ale actualilor medici ar
putea deveni inoperante §i cd anumite
aspecte tehnice ar domina relatia medic-
pacient, atunci cand medicamente
proiectate dupa genotipul fiecarui individ
ar intra In practica terapeutica curenta.
(3]

Farmacogenetica va schimba practica
medicalda si  farmaco-economia sub
diverse aspecte: selectarea si validarea
tintelor cu ajutorul tehnicilor de
genomica functionalda §i proteomica
(expresie genica diferentiala, modele de
animale transgenice, hidridizare in situ si

faptul ca
revolutionara



imunohistochimie);  diagnosticul  de
acuratete prin clasificarea heterogenitatii
genetice a afectiunilor; individualizarea

dozelor si  predictia  eficacitatii
terapeutice, n paralel cu evitarea
efectelor adverse, prin utilizarea

profilului abreviat al dezechilibrelor de
inlantuire a SNPs pentru fiecare pacient;
trialuri  clinice mai eficiente  si
imbunatatirea farmacovigilentei;
ameliorarea pe termen lung a asistentei
de sandtate datorita  eficientizarii
costurilor tratamentelor, limitarii
reactiilor adverse, reducerii perioadei de
spitalizare, restrangerii retragerii post-
marketing a medicamentelor. [10]

Spre exemplu, in viitorul apropiat,
realizarea hartilor dezechilibrelor de
inlantuire a SNPs la nivelul intregului
genom pentru pacientii aflati in faza a II-
a de testare clinicd a unui medicament va
permite selectarea unor regiuni mai mici
ale acestor dezechilibre definite ca
profilul abreviat al dezechilibrelor de
inlantuire a SNPs. Acesta va facilita
screening-ul mai rapid si mai ieftin al
pacientilor, deoarece grupele de persoane
cu risc ridicat de a dezvolta reactii
adverse si cu predictie de eficacitate
modestd conform genotipului vor fi
excluse din faza a Ill-a a trialurilor
clinice din considerente etice. Tehnologia
chip contindnd paneluri de profiluri
abreviate ale dezechilibrelor de inlantuire
a SNPs va orienta selectarea celui mai
eficace si mai bine tolerat medicament
pentru fiecare pacient din multitudinea de
medicamente avand aceeasi indicatie
terapeutica. In faza de supraveghere post-
marketing, pe masura ce reactiile adverse
rare §i serioase sunt raportate, se pot
compara  profilele  abreviate  ale
dezechilibrelor de 1inlantuire ale SNPs
intre grupe de pacienti §i s-ar putea
prezice persoanele non-responsive sau cu

72

probabilitate mare de a face reactii
adverse, inlocuindu-se astfel abordarea
curenta ,incercare/ esec”, mai
indelungata si costisitoare, de prescriere a
medicamentelor. [9, 10]

Pe langa cele mentionate, un aspect
etic nou al cercetarii farmacogenomice
este cel al proprietitii intelectuale si
exploatérii comerciale a bazelor de date
farmacogenetice. In 1998 Parlamentul

European a aprobat o lege care
recunoaste secventele de nucleotide si
genele izolate ca fiind inventii/
descoperiri patentabile conform
prevederilor Conventiei Europene a
Patentelor. Mai mult, legi recente ale
Oficiului  European al  Patentelor

stipuleaza ca metodele de testare genetica
pot fi de asemenea patentate. Aceste
prevederi ar putea restrictiona
considerabil accesul la inovatie s§i vor
creste costurile testarii proportional cu
saturarea pietii. [4]

Concluzie

Succesul medicinii personalizate va
depinde in mare masurd de perceptia si
acceptarea din partea societatii a
raportului beneficiu/ risc implicat de
testarea farmacogeneticd. Implemetarea
etica a farmacogeneticii va necesita un
dialog extins si continuu intre mediul
universitar,  industria  farmaceutica,
reprezentantii comunitdtilor si agentiile
de reglementare in domeniu. Educatia
publicului, a prestatorilor de servicii de
sanatate, a angajatorilor §i aparatului
legislativ este o premisa pentru
prevenirea reticentei, neintelegerii §i
exploatarii discriminatorii a testarii
farmacogenetice, 1n scopul atingerii
obiectivului terapiei individualizate fara
stigmatizarea sociala si violarea vietii
private.
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